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Samenvatting

Weefselschade leidende tot celdood, bij acute en chronische hersenaan-
doeningen, ontstaat door een samenspel van verschillende pathofysiolo-
gische factoren, waaronder de ‘overprikkeling” van zenuwweefsel als
gevolg van een extracellulaire ophoping van glutamaat (‘excitotoxici-
teit’). Excitotoxiciteit treedt op in omstandigheden waar het extracellu-
lair glutamaat in onvoldoende mate (door heropname) wordt geneutra-
liseerd. Dit leidt tot excessieve stimulatie van glutamaat receptoren, tot
overmatige influx van Ca* (ten gevolge van de depolarisatie van de cel-
membraan), en uiteindelijk tot celdood. Farmacotherapeutische inter-
venties om deze vorm van celdood af te wenden, waaronder het blokke-
ren van glutamaat receptoren en/of van voltage-athankelijke calcium-
kanalen, zijn tot dusver klinisch weinig succesvol gebleken. Serotonerge
1A(5-HTp) receptor agonisten, die de depolarisatie van de celmem-
braan tegengaan door deze te hyperpolariseren, vormen mogelijk een
therapeutisch alternatief.

Recente studies hebben aangetoond dat de 5-HTp receptor een
belangrijke rol speelt bij zowel cognitieve als affectieve veranderingen
tijdens veroudering. Het lot van de 5-HT|p receptor wordt mogelijk
weerspiegeld door veranderingen in de 5-HT 5 receptor binding. In dit
proefschrift is derhalve met behulp van [3H]8-OH-DPAT autoradiogra-
fie gekeken naar een mogelijk leeftijdsathankelijk effect van veroudering
op de 5-HT 5 receptor binding in het brein van de Wistar rat. Daarnaast
beschrijft deze thesis het effect van toediening van de 5-HT 1 receptor
agonist 8-OH-DPAT in een model dat excitotoxiciteit in vivo nabootst. In
dit model vindt bij een Wistar rat infusie plaats van een neurotoxische
hoeveelheid N-methyl-D-aspartaat (NMDA, een glutamaat analoog) in
de rechter magnocellulaire nucleus basalis (MNB). De MNB vormt een
losse groep zenuwecellen (beiderzijds in de voorhersenen gelegen) die
een belangrijke rol speelt bij leer- en geheugenprocessen. Als gevolg van
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de NMDA-infusie sterven de zenuwcellen in de MNB af, wat bij de rat
tevens tot verlies aan geheugenfunctie leidt. Hierdoor is het mogelijk om
het effect van de behandeling met 8-OH-DPAT in bovengenoemd model
zowel middels histologisch als functioneel (geheugen) onderzoek te
evalueren.

De resultaten van de 5-HTja receptor autoradiografie-studie

toonden een selectieve leeftijdsafhankelijke afname van 5-HT 5 receptor
binding in verschillende hersengebieden, die essentieel zijn voor ver-
schillende leer en geheugenprocessen, i.e. hippocampus (dentate gy-
rus), cholinerge basale kernen (mediale septum, diagonale band nuclei
en de MNB), en frontale en parietale cortex (zie hoofdstuk 2).
De behandeling met 8-OH-DPAT in het excitotoxiciteits model toonde
significante histologische bescherming tegen NMDA-toxiciteit, zowel 1
uur voor (zie hoofdstuk 3) als (op de tijdstippen) 6, 12, 24 en 48 uur na
NMDA-infusie (zie hoofdstuk 6). Bovendien is gebleken dat het bescher-
mende effect van 8-OH-DPAT na NMDA-infusie goed correleert met de
uitkomsten van functioneel geheugen onderzoek bij de rat (zie hoofd-
stuk 6). In een ander experiment werd aangetoond dat de toediening van
8-OH-DPAT in afwezigheid van corticosterone (i.e. bij ratten, waarvan de
bijnieren operatief verwijderd waren) geen significante bescherming
biedt tegen NMDA-toxiciteit (zie hoofdstuk 4). Een duidelijke verklaring
hiervoor is niet gevonden, wat eveneens geldt voor de bevinding dat de
combinatie van 8-OH-DPAT met nimodipine (een L-type calciumkanaal
blocker) geen additionele bescherming biedt, ten opzichte van het effect
na enkelvoudige toediening van deze farmaca (zie hoofdstuk 5).

Op grond van bovengenoemde bevindingen mag geconcludeerd
worden: a) dat de leeftijdsathankelijke regionale afname in 5-HTjp
receptor binding mogelijk wijst op een lokaal verlies aan centrale 5-
HT A receptoren, wat op zijn beurt kan leiden tot toegenomen lokale
kwetsbaarheid voor de overprikkeling door glutamaat; en b) dat de acti-
vering van de 5-HT A receptor door specifieke agonisten bescherming
biedt tegen bovengenoemde excitatoire hersenschade. Gezien de posi-
tieve ervaringen met 8-OH-DPAT na NMDA-infusie, lijkt de toediening
van 5-HT A receptor agonisten aan patiénten die een ischemische her-
senbloeding hebben doorgemaakt, ons klinisch gezien het meest rele-
vant. Behandeling met 5-HT 5 receptor agonisten blijft echter eveneens
gerechtvaardigd bij andere acute en chronische hersenaandoeningen.
Bijkomend voordeel van het gebruik van deze farmaca is het feit dat deze
middelen anxiolytische en antidepressieve eigenschappen hebben, waar-
door de incidentie van angststoornissen en depressies positief beinvloed
kan worden, bijvoorbeeld in het geval van een zogenaamde post-stroke
depression.
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